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A SLAM receptorcsalád főbb jellemzői és immunregulációs szerepe
Az elmúlt három évben a SLAM (Signaling Lymphocyte activation Molecule) szignalizációs
útvonal T-sejt aktivációban -és differenciációban betöltött szerepét vizsgáltuk. A SLAM
családba tartozó ko-receptorok szerepet játszanak a naív T-sejtek Th1/Th2 effektor sejtekké
történő differenciálódásában, de a legújabb eredmények szerint nélkülözhetetlenek a hatékony
anti-bakteriális, (természetes) immunválasz szabályozásában is. SLAM-hiányos egerekben
makrofágok LPS jelenlétében nem termelnek NO-t és a szuperoxid termelés is gátolt1. Egy
másik “családtag” az Ly108/NTB hiánya a neutrofil funkciók károsodását okozza2. A SLAM
receptor szerepét igazolták hematopoietikus őssejtekben is, melyeknek jelenleg az a receptor a
legbiztosabb marker fehérjéje3. A SLAM család jelenleg 9 tagból áll: SLAM 4,
CRACC/19A/CS15,6, BLAME7, CD488,9 CD8410-12, 2B4 (CD244)13,14 Ly-9 (CD229)15,16,
Ly108 /NTB-A17,18 és az SF200118. Érdekes, hogy a SLAM család fehérjéi homoasszociációt
követően aktiválódnak. A homoasszociációt, például SLAM/SLAM kölcsönhatást követően, a
T-sejtben és az antigén prezentáló sejtben (pl. dendritikus sejtben) kétirányú szignalizációs
folyamatok indulnak meg, melyek szabályozásában döntő szerepe van a T- es NK-sejtekben
kifejeződő SAP (SLAM- Associated protein) adaptor fehérjének, valamint a SAP-homológ
EAT-2 (Ewing Sarcoma Associated Transcript-2) proteinnek. Az EAT-2 fehérje elsősorban
antigénprezentáló sejtekben (dendritikus sejt, makrofág, B-sejt) fejeződik ki. A SAP és az
EAT-2 egyetlen SH2-doménból álló adaptor fehérjék, melyek a SLAM mellett a CD84, a
2B4, az Ly9, az NTB-A jelátviteli folyamataiban is alapvető jelentőségűek19. E folyamatok
molekuláris szintű megértése, elvezethet a SLAM-receptorok szignalizációs folyamatainak
gyógyszerekkel történő szabályozásához. ATh1/Th2 egyensúly Th1 irányú modulációjával
lehetővé válhat egyes bakteriális20-22, allergiás, vagy autoimmun23,24 kórképek eredményesebb
kezelése, esetleg gyógyítása is.
1. A SAP/EAT adaptor tartalmú molekulakomplexek jellemzése.
A SAP/EAT fehérjék interakciója a Src családba tartozó protein tirozin kinázokkal:
1.1. A SAP/Fyn kölcsönhatás biokémiai jellemzése
Élesztő kettős hibrid rendszerben és tranziens transzfekciók segítségével bizonyítottuk, hogy a
SAP fehérje (SLAM associated protein) kötődni képes a FYN-T SH3 doménjéhez. A
közvetlen kölcsönhatás bizonyítást nyert Röntgen-diffrakciós vizsgálatok által is
(kollaborációban Dr. Cox Terhorst-tal and Dr. Michel Eck-kel.) Az SH3-domén interakciója a
SAP fehérjével a kináz enzimaktivitásának fokozódását váltja ki in vitro rendszerben (Chan,
Lányi et al.25). Ezzel bizonyítottuk, hogy az egyetlen SH2-doménból álló SAP fehérje nem
egyszerűen inhibitorként, hanem adaptor molekulaként is működik. A SAP/Fyn
kölcsönhatás máig az egyetlen ismert SH2 -és SH3-domének közötti közvetlen interakció. E
megfigyelések jelentősen hozzájárultak a SLAM fehérje szignalizáció mechanizmusának
megismeréséhez. Az általunk megfigyelt interakció hiányában, például SAP, vagy FynT-
hiányos egerekben az invariáns T-sejt receptort hordozó iNKT sejtpopuláció teljes mértékben
hiányzik26
1.2. SAP és EAT-2 interakciója egyéb Src-kinázokkal
Kimutattuk, hogy a SAP és az EAT-2 molekula a Fyn és az Lck molekulán kívül a Hck, a
Lyn, az Fgr kinázokkal is képes kapcsolódni és hogy ezen interakciók nem az SH3, hanem a
kináz domén kötésével jönnek létre 27,28. Sikerült tehát bizonyítanunk egy új kötőhely
meglétét a src-családba tartozó több tirozin kináz (pl. Fyn és Lck Hck Lyn) kináz doménjén.
Az újonnan felfedezett kötőhely nemcsak a SAP fehérjét, de annak homológját az EAT-2
proteint is képes megkötni. Érdekes módon a SAP és EAT-2 fehérjék a mutáns (kinase dead)
Hck vagy Lyn kinázzal nem alkotnak komplexet, így e megfigyelésünk egyrészt az említett
kölcsönhatások specificitását bizonyítja, másrészt arra utal, hogy a kináz(ok) natív
konformációja, szükséges a SAP vagy azEAT-2 adaptor fehérje kötődéséhez.
. A src-családba tartozó kinázok aktivitásának szabályozása a kináz doménnel történő
interakción keresztül eddig ismeretlen, így az általunk felfedezett interakciók egy új
szabályozó mechanizmus megismeréséhez vezethetnek27,28
2. A SLAM családba tartozó fehérjék funkciójának vizsgálata dendritikus
sejtekben.
A T-sejtek polarizációja a dendritikus sejtek szabályozása alatt áll. Jogos tehát a feltételezés,
miszerint a T-sejt polarizációt szabályozó legkorábbi szignálok a naiv T-sejtek és a DS-ek
közötti SLAM szignálokat is magukba foglaló kommunikáció eredménye. Ezért kidolgoztunk
egy modellrendszert, amelynek segítségével a T-sejt/dendritikus sejt (DS) interakció során a
dendritikus sejtekben történő SLAM jelátvitel vizsgálható.
2.1. Kísérleti rendszer beállítása a SLAM (CD150) receptor homoasszociációjával
kiváltott szignálok funkcionális vizsgálatára dendritikus sejtekben.
A dendritikus sejtek IL-12 termelésének hatására a naiv T-sejtek Th1 sejtekké
differenciálódnak. Ezzel ellentétben, ha a DS-ek IL-12 termelése csökken, nő a Th2 típusú
effektor sejtekké differenciálódó T-sejtek aránya. Munkahipotézisünk szerint a SLAM
receptoron keresztüli, SAP/EAT-2 által közvetített szignálok hatására csökken a DS-ek IL-12
termelése, ami fokozott Th2 sejt differenciációhoz vezet. Hipotézisünk alapjául a SLAM
illetve SAP knockout egerekben megfigyelhető kórosan magas Th1 irányú T-sejt polarizáció,
és az ezzel együtt járó Th2 deficiencia szolgál.
A DS-ek érésekor CD40/CD40L interakció hatására az aktivált DS-ek nagy mennyisegű IL-
12-t termelnek. Az aktivált DS-eken megjelenik a SLAM receptor is (Bleharski és mtsai29.
Mivel a SLAM természetes liganduma saját maga, így az aktivált dendritikus sejteken
kifejeződő SLAM és CD40 egyidejűleg képes kapcsolódni az aktivált T-sejteken kifejeződő
SLAM és CD40L molekulával. Kísérleti rendszerünkben ezt a hatást kívántuk modellezni.
Humán CD40L-t stabilan expresszáló L929 egér fibroblaszt sejtvonalba emberi SLAM
receptor cDNS-ét transzfektáltuk, majd több egymástól független CD40L+/SLAM+
sejtvonalat izoláltunk. Az így kapott sejtvonalak DS-aktiváló képességét a parentális (L929-
CD40L) sejtvonalakéival összehasonlítva vizsgálható a SLAM receptor szignalizáció DS
funkciókra gyakorolt hatása Réthi és mtsai30.
2.2. A SLAM receptor homo-asszociációja általi szignalizáció gátolja dendritikus
sejtek gyulladási citokin termelését (IL-12, TNF-α, IL-6).
Citokin array filterek felhasználásával kimutattuk, hogy a SLAM szignalizáció csökkenti DS-
ek CD40-indukció hatására szekretált gyulladási citokinek mennyiségét (Réthi és mtsai 3-5.
Ábra.).
2.3. A SLAM szignálok hatására csökken a CD40-indukálta IL-12 termelése dendritikus
sejtekben
Ismert, hogy a dendritikus sejtekben SLAM-specifikus ellenayagok jelenlétében fokozódik a
CD40 aktiváció hatására kiváltott IL-12 termelés29 Ha az érett dendritikus sejtekben a
SLAM szignalizációt specifikus ellenanyag helyett SLAM fehérjét expresszáló egér
fibroblaszt sejtvonallal aktiváljuk (a SLAM homoasszociációján keresztül) az IL-12 termelés
csökken (Réthi és mtsai 4-5. Ábra.). Beállítottuk továbbá a monocita eredetű dendritikus
sejtek hatékony tranziens transzfekcióját, majd kimutattuk, hogy a SLAM fehérje
overexpressziója gátolja a CD40-által kiváltott IL-12 termelést (Réthi és mtsai 6. Ábra ). Ezen
eredmények összhangban állnak a SLAM-hiányos egerekben in vivo megfigyelhető fokozott
Th1 polarizációval, amely az említett ellenanyaggal történő stimulációs eredmények alapján
nem voltak magyarázhatók.
2.4. A SLAM szignalizáció hatása a dendritikus sejtek általi T-sejt aktivációra.
In vitro T-sejt polarizációs vizsgálatokkal kimutattuk, hogy a SLAM receptor homo-
asszociációja általi szignalizáció gátolja a naív T-limfocitákból allogén stimuláció hatására
differenciálódó effektor sejtek IFN-γ termelését (Réthi és mtsai 7a-b. Ábra.).
Mivel a CD40L és a SLAM egyidejű expressziója az aktivált, illetve a memória Th1-sejteken
fordul elő feltételezzük hogy a SLAM receptor része egy az immunválasz késői szakaszában
működő negatív visszacsatolási mechanizmusnak amely gátolja a CD40-aktiválta DS-ek
gyulladási citokin termelásét és a DS-indukálta Th1-polarizációt. Valószínűsíthető, hogy DS-
T-sejt interakció során létrejövő SLAM homoasszociáció szerepet játszhat a krónikus
gyulladási folyamatok kialakulásának gátlásában, és/vagy a kialakult gyulladásos folyamatok
intenzitásának csökkentésében.
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